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               論   文   の   要   旨 
 




見極めることはとても重要である。FDA や厚生労働省の規制当局から P-gp に関する薬物間相互作用に関す
るガイドラインが発行され、これらガイドラインではヒト P-gp が発現した細胞を用いた経細胞輸送評価の実
施が推奨されており、この評価法は現段階では最も信頼性が高い評価法であることが複数報告されている。
評価に用いる細胞としては MDCKII 細胞または LLC-PK1 細胞にヒト P-gp を強制発現させた細胞が一般的に
よく用いられているが、これら細胞にはそれぞれ内在性のトランスポーターが発現しており、特に MDCKII
細胞では内在性イヌ P-gp の発現が高く、ヒト P-gp 基質性評価に影響を与えることが複数報告されている。
一方、LLC-PK1 細胞は内在性ブタ P-gp の発現量が低く、ヒト P-gp 基質性評価への影響は小さいことが報告
されている。そこで著者は、より正確なヒト P-gp 基質性評価実施のためには LLC-PK1 細胞がより適した親
株細胞と考え、LLC-PK1 細胞を親株として選択し、創薬の効率化を目指したヒト P-gp 基質性評価法の改善
を行った。経細胞輸送評価は細胞を用いた煩雑な手順を含む評価法のため 12-well plate や 24-well plate を用い
て実施されることが多かったがスループットの低い評価法であったため、著者は創薬の成功確率向上のため
にはより早期の薬物動態評価の実施が有効と考えた。 
まず筆者は、ヒト P-gp 基質性評価実施のハイスループット化を目指し microplate washer を用いた効率的な
96-well plate におけるヒト P-gp 基質性評価法を構築した。様々な特性を持つ 9 化合物を用いて 24-well plate
および 96-well plate におけるヒト P-gp 基質性評価を実施し比較した結果、各化合物の膜透過性および P-gp
基質性は同等の結果を示すことを見出した。また、P-gp基質である verapamilおよびP-gp非基質である caffeine




ついて、LLC-PK1 細胞での発現に関する知見が無かったため、著者は LLC-PK1 細胞における内在性ブタ Bcrp
の発現およびヒト P-gp 基質性評価への影響を調べた。その結果、qRT-PCR により LLC-PK1 細胞では内在性
ブタ Bcrp の mRNA の発現が認められ、BCRP 基質および BCRP 選択的阻害剤を用いた経細胞輸送評価では、
内在性ブタ Bcrp が機能していることを明らかにした。また P-gp および BCRP の両方の基質となる prazosin
および fluvastatin のヒト P-gp 基質性評価を実施したところ、内在性ブタ Bcrp の影響によりヒト P-gp 基質性
を過小評価することが示されたが、BCRP 選択的阻害剤添加により、これら化合物の正確なヒト P-gp 基質性
評価が実施可能となることを示した。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
著者は、創薬段階におけるヒト P-gp 基質性評価のスループットを上昇させ、また LLC-PK1 細胞における





令和 2年 1月 21日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験を
行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
